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diferente origen étnico y su relación con  
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DRD4 dopamine receptor alleles in Chilean  
students of different ethnic origin and its  
relation with the risk for attention  
deficit/hyperactivity disorder
Background: Worldwide diversity of alleles of D4 receptor gene (DRD4), linked 
to attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), is mostly the result of length and 
single nucleotide polymorphisms in a 48-bp tandem repeat (VNTR). Alleles contai-
ning from two (2R) to eleven (11R) repeats have been identified. The most common 
are 4R, 7R and 2R. Aim: To study the association of ADHD risk with DRD4 geno-
types in Chilean students. Subjects and Methods: ADHD risk data were obtained 
through the abbreviated Conner’s Scale for School Teachers in 66 Aymara children 
(11 cases and 55 controls), 91 Rapa-Nui children (60 cases ad 31 controls) and 96 
children from a mixed urban population from Santiago (51 cases and 45 controls). 
DNA extracted from saliva was amplified by polymerase chain reaction (PCR) to 
genotype the DRD4 VNTR. Results: The distribution of DRD4 alleles reveals that, 
beneath the 4R allele, 7R exhibits the second highest frequencies in Aymara and 
Santiago children. In Polynesian children, 2R ranks after 4R. A statistically significant 
association between ADHD risk and 2R/4R genotype was identified in Polynesian 
children (p < 0.05; odds ratio = 3.7). Conclusions: Different DRD4 genotypes are 
associated with ADHD phenotype in Chilean populations, probably as a consequence 
of their initial colonization history. 
(Rev Med Chile 2012; 140: 1276-1281).
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El trastorno de déficit atencional/hiperac-tividad (TDAH) es una condición de alta prevalencia en numerosas poblaciones a 
nivel mundial que se caracteriza por un patrón 
persistente de falta de atención y/o hiperactividad-
impulsividad. Investigaciones relacionadas con 
el TDAH son de particular importancia debido 
a su relación con conductas que inciden en el 
rendimiento escolar y la posibilidad de ser és-
tas tratadas si se diagnostican tempranamente. 
El TDAH se ha asociado con alelos del gen del 
receptor de dopamina DRD4, ubicado cerca del 
telómero del cromosoma 11p15.51-4. La diversidad 
genética encontrada en este gen es principalmente 
el resultado de la longitud y de la presencia de 
polimorfismos de nucleótido único (SNP) en una 
repetición de 48pb en tándem (VNTR), ubicada 
en el exón III. Alelos de DRD4 conteniendo entre 
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dos (2R) y once (11R) repeticiones con frecuencias 
que varían considerablemente a nivel mundial se 
han descrito. El alelo 4R presenta la frecuencia 
media global más elevada (64%), seguido por 
el alelo 7R (media global del 20%), siendo su 
frecuencia relativamente baja en Europa, casi 
ausente en Asia y muy alta en América. El tercer 
alelo más común es 2R (media global de 8%), 
mostrando frecuencias bajas en América (3%), 
valores ligeramente más altos en Europa (10%) y 
frecuencias moderadamente altas en Asia y en el 
Pacífico (18%)5. Estos tres alelos representan más 
de 90% de la variación genética global observada 
para DRD4 siendo 4R/7R el genotipo que otorga 
mayor predisposición en América y Europa y 
2R/4R en Asia2-5. Según estimaciones basadas en 
comparaciones intra-alélicas en 18 posiciones de 
alta heterocigosidad en el gen DRD4, el alelo más 
frecuente, 4R, seria entre 5 y 10 veces más antiguo 
que 7R, el cual habría surgido probablemente por 
mutación de 4R hace unos 40.000-50.000 años. 
El alelo 2 R, en cambio, habría surgido más tarde 
por un simple evento de recombinación / muta-
ción de 4R y 7R6,7. Los diversos alelos de DRD4 
presentan diferentes capacidades para reducir los 
niveles de adenosín monofosfato cíclico (AMPc), 
siendo 4R el más eficiente, seguido de 2R y 7R8. 
Por otro lado, los receptores DRD4 actuarían 
como inhibidores de la activación neuronal en la 
corteza pre-frontal9,10 planteándose una posible 
relación funcional que implicaría la existencia de 
una ventaja selectiva de los heterocigotos 4R/7R 
y  2R/7R11. La distribución geográfica y la impor-
tancia funcional de los alelos 2R y 7R han dado 
origen a una reciente polémica metodológica tanto 
sobre la validez de una posible asociación de 2R 
con TDAH en poblaciones asiáticas en las que 7R 
es casi inexistente, como en la forma en la que los 
diferentes alelos de DRD4 deben ser clasificados 
con el fin de obtener resultados significativos y 
asociaciones genéticas reproducibles11,12.
En un trabajo previo13 realizado a nivel po-
blacional informamos sobre la asociación entre 
riesgo de TDAH y genotipos de DRD4 en escolares 
chilenos con diferente origen genético. Este trabajo 
tiene por objetivo validar nuestros resultados an-
teriores realizando un análisis a nivel individual. 
La variación interpoblacional en la asociación de 
alelos de DRD4 con un fenotipo similar (TDAH), 
podría tener relevancia para comprender las bases 
funcionales del TDAH. 
Material y Método
Como parte de un estudio previo sobre aspec-
tos genéticos de TDAH13, se obtuvieron estima-
dores de riesgo de TDAH en escolares chilenos 
de origen aymara, de origen Rapa-Nui y de la 
población mixta de Santiago de Chile mediante 
la aplicación por parte de maestros de escuela 
del cuestionario de conducta de Conners para 
profesores14. Este cuestionario que utiliza criterios 
del manual estadístico de diagnóstico DSM-IV, 
se aplicó para puntuar el riesgo total de TDAH. 
De acuerdo a la experiencia lograda por nuestro 
grupo de trabajo15, el puntaje de 15 fue elegido 
como punto de corte para ser clasificado un sujeto 
de estudio como caso. 
Para la tipificación genética se utilizó un mé-
todo no invasivo aislando ADN genómico a partir 
de saliva utilizando el kit “Oragene®•DNA sample 
collection kit (DNA Genotek, Ontario, Canada)” 
según el protocol de extracción manual de ADN 
proporcionado por el fabricante. Los genotipos 
para el polimorfismo VNTR del locus DRD4 se de-
terminaron mediante la técnica de amplificación 
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
utilizando cebadores previamente descritos15 y 
10% DMSO. Tras un primer paso de incubación 
a 94 °C durante 2 min, se realizaron 35 ciclos de 
PCR (95 °C durante 30 s, 61 °C durante 30 s y 72 °C 
durante 1 min 30 s) y 5 min a 72 ºC de extensión 
final. La determinación de los genotipos se realizó 
directamente a partir de la visualización de los 
productos de PCR separados durante 6 h a 40 V 
en un gel de agarosa al 2% y posteriormente teñi-
dos con GelRedTM (Biotium, Hayward, Estados 
Unidos de Norteamérica).
 La significación entre las diferencias en los 
estimadores de riesgo de TDAH y el grado de aso-
ciación con los genotipos de DRD4 se determinó 
mediante 2. La razón de verosimilitud (“Odds 
Ratio”, OR) se estimó siguiendo el método tra-
dicional descrito por Woolf, 195616 y Haldane, 
195617. Como consecuencia de las dificultades en 
la obtención de muestras en lugares apartados y 
grupos poblacionales reducidos, el número de 
individuos analizado es en algunos casos  relati-
vamente pequeño, condición que podría haber 
incidido en la significación estadística de algunas 
comparaciones.
Este trabajo se inscribe dentro de una línea de 
investigación iniciada hace más de una década a 
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través de una colaboración entre el Departamen-
to de Psiquiatría de la Facultad de Medicina de 
la Pontificia Universidad Católica de Chile y el 
Programa de Genética Humana del ICBM de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, 
habiéndose realizado el muestreo poblacional 
durante distintas fases del estudio. Los protocolos 
fueron aprobados por el Comité de Ética de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile 
y están de acuerdo con las normas establecidas en 
la declaración de Helsinki de 1964.
Resultados
La distribución de la muestra total según gé-
nero no resultó ser significativamente diferente 
y, en consecuencia, el estudio de asociación se 
realizó agrupando ambos géneros en un mismo 
grupo. En cuanto al riesgo de TDAH, 8,33% de los 
escolares de origen aymara, 9,73% de los escolares 
de Santiago de Chile y 20,79% de los escolares 
de origen Rapa-Nui tuvieron puntajes iguales o 
superiores a 15 siendo considerados como casos. 
Los demás escolares se consideraron controles. 
Las diferencias entre los estimadores de riesgo 
de TDAH resultaron ser significativas ( 2 = 23,38 
p = 0,0001).
Los genotipos para el VNTR de DRD4 de los 
escolares aymara, de Santiago de Chile y Rapa-Nui 
se muestran en la Tabla 1. No se encontró asocia-
ción genética entre el VNTR de DRD4 y riesgo 
de TDAH en  los escolares aymara. En el caso de 
Tabla 1. Asociación entre el riesgo a TDAH y los genotipos de DRD4 en escolares chilenos
Tabla 1a. Escolares Aymara de los Andes
2R/4R 3R/4R 4R/4R 4R/6R 4R/7R 6R/7R 7R/7R Total
tdAH 0,00 0,18 0,36 0,09 0,18 0,00 0,18
n 0 2 4 1 2 0 2 11
controles 0,18 0,18 0,31 0,09 0,34 0,02 0,20
n 1 1 17 5 19 1 11 55
total 0,12 0,03 0,22 0,06 0,09 0,32 0,02
n 1 3 21 6 21 1 13 66
Tabla 1b. Escolares Rapa-Nui de Isla de Pascua
2R/2R 2R/3R 2R/4R 3R/3R 3R/4R 4R/4R 4R/5R 4R/7R 5R/7R 7R/7R Total
tdAH 0,12 0,03 0,28 0,05 0,05 0,30 0,02 0,10 0,02 0,02
n 7 3 17 3 3 18 1 6 1 1 60
controles 0,13 0,00 0,10 0,07 0,16 0,36 0,03 0,07 0,00 0,10
n 4 0 3 2 5 11 1 2 0 3 31
total 0,12 0,03 0,22 0,06 0,09 0,32 0,02 0,09 0,01 0,04
n 11 3 20 5 8 29 2 8 1 4 91
Tabla 1c. Escolares de Santiago de Chile
2R/4R 2R/7R 4R/4R 4R/5R 4R/6R 4R/7R 7R/7R Total
tdAH 0,08 0,02 0,51 0,02 0,10 0,25 0,02
n 4 1 26 1 5 13 1 51
controles 0,09 0,02 0,53 0,04 0,11 0,20 0,00
n 4 1 24 2 5 9 0 45
total 0,08 0,02 0,52 0,03 0,10 0,23 0,01
n 8 2 50 3 10 22 1 96
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Tabla 2. Alelos del VNTR de DRD4 en escolares de los Andes, Isla de Pascua y Santiago de Chile
2R 3R 4R 5R 6R 7R N
Andes casos 0,00 0,09 0,59 0,00 0,04 0,27 11
controles 0,01 0,01 0,54 0,00 0,05 0,38 55
Isla de Pascua casos 0.28 0,10 0,53 0,02 0,00 0,07 60
controles 0,18 0,14 0,53 0,02 0,00 0,13 31
santiago casos 0,05 0,00 0,74 0,01 0,05 0,15 51
controles 0,05 0,00 0,76 0,02 0,06 0,11 45
los escolares de Santiago de Chile, se observó una 
tendencia estadísticamente no significativa a la 
asociación entre riesgo de TDAH y el genotipo 
4R/7R. En cambio, se encontró una asociación en-
tre riesgo de TDAH y el genotipo 2R/4R (p < 0,05, 
OR = 3,7) en escolares Rapa-Nui. La frecuencia 
relativamente alta de 2R en escolares Rapa-Nui 
concuerda con resultados obtenidos previamente 
en poblaciones polinésicas específicamente en los 
habitantes de Samoa y Micronesia5.
Discusión
Nuestros resultados muestran diferencias 
significativas entre las estimaciones de riesgo de 
TDAH obtenidas en escolares chilenos de diferente 
origen genético y geográfico, mostrando los esco-
lares Rapa-Nui el puntaje más elevado. Puntajes 
altos de riesgo de TDAH se asocian de manera 
estadísticamente significativa al genotipo 2R/4R en 
este grupo (OR = 3,7), no alcanzando niveles de 
significación estadística la asociación con 4R/7R. 
Este resultado replica una tendencia observada 
en Asia18. En los escolares aymara, el genotipo 
4R/7R presenta una frecuencia relativamente alta, 
aunque no está vinculado al riesgo de TDAH; en 
cambio el genotipo 2R/4R presenta una frecuencia 
muy baja. En los escolares de Santiago de Chile, 
2R/4R y 4R/7R están presentes en baja frecuencia 
y 4R/7R  muestra una tendencia no significativa a 
estar asociado con riesgo de TDAH. El alelo 4R es 
el más común en las tres poblaciones estudiadas 
(Tabla 2), seguido por 7R en escolares aymaras 
y poblaciones urbanas y por 2R en estudiantes 
Rapa-Nui.
Es posible que la selección natural haya actua-
do sobre el gen DRD4, incrementando la frecuen-
cia del alelo 7R durante el desplazamiento, hace 
40.000 años, de los primeros humanos modernos 
desde África hacia Europa y Asia, como resultado 
de una mayor capacidad de 7R para reducir los 
niveles de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) 
y en consecuencia aumentar el comportamiento 
impulsivo de los portadores7. Hemos señalado 
que 2R apareció después de 7R y presenta una 
respuesta intermedia al AMPc, entre  4R y 7R. 
Teóricamente esta característica funcional podría 
haber sido aún más ventajosa que aquella otorga-
da a los portadores de 7R, lo que explicaría una 
mayor frecuencia del alelo 2R y una menor fre-
cuencia el alelo 7R en Asia oriental y meridional. 
Recientemente se ha demostrado que en niños 
chinos Han el alelo 2R se asocia a TDAH18 y, el 
caso de individuos coreanos y filipinos, 2R se ha 
asociado al rasgo de temperamento de búsqueda 
de novedad (novelty seeking) que ha sido a me-
nudo relacionado con el TDAH11. Por otra parte, 
la frecuencia de 2R en sujetos chinos con TDAH 
aumenta de una manera parecida al incremento 
que se observa para el alelo 7R en casos europeos 
de TDAH18. 
Sin duda, la gran diferencia en la frecuencia 
de 7R entre poblaciones asiáticas y amerindias5 
es intrigante tomando en consideración que 
América se pobló a partir de Asia. De acuerdo 
con nuestros estudios, la frecuencia del alelo 7R 
en las poblaciones aymara es alta (27-38%) pero 
inferior a la media mundial que se ha publicado 
para poblaciones amerindias (48%), cuyo cálculo 
incluye, principalmente, poblaciones no andinas 
de América del Sur5. En consecuencia, la dife-
rencia de frecuencia del alelo 7R que se observa 
entre las poblaciones de Asia y América podría 
haber sido inicialmente mucho más pequeña. La 
ocurrencia durante la colonización de América 
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de efecto fundador no se puede tampoco excluir 
como explicación adicional. En efecto, reciente-
mente se han analizado los patrones de diversidad 
genética en el ADN nuclear y ADN mitocondrial 
entre poblaciones americanas originarias; dichos 
estudios evidencian una historia demográfica 
heterogénea en América del Sur, con poblaciones 
andinas que divergen antes y con tamaños efecti-
vos mayores19,20.
Hemos señalado previamente que Isla de 
Pascua fue poblada a partir de Asia alrededor del 
año 2000 A.P., unos 11.500 años más tarde que 
América21. Este tiempo es suficiente como para 
que tuvieran lugar cambios significativos en las 
frecuencias génicas de DRD4. 
Concluyendo, los niños aymara no demues-
tran presentar una asociación entre alelos del gen 
DRD4 y riesgo deTDAH. Los niños Rapa-Nui 
podrían tener un riesgo más alto de TDAH debido 
a la presencia de ciertos alelos menos frecuentes 
o ausentes en otras poblaciones chilenas, como el 
alelo R2. Este alelo confiere un mayor riesgo de 
TDAH que R7 en poblaciones asiáticas a partir de 
las cuales se originaron los Rapa-Nui. Los escolares 
de Santiago presentan una asociación entre 4R/7R 
y riesgo de TDAH, pero esta no alcanza signifi-
cación estadística, Sin embargo, hemos señalado 
que el TDAH tiene un componente genético alto1 
y que el gen DRD4 ha sido predominantemente 
vinculado a su etiología. Es entonces de  interés 
que en distintas poblaciones chilenas diferentes 
alelos del gen DRD4 se encuentran asociados al 
mismo fenotipo (TDAH). Este hallazgo podría 
tener consecuencias para el tratamiento del TDAH 
debido a que los alelos implicados son funcional-
mente diferentes. 
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